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′
本科学研究費補助金により､進行性腎疾患における長期的運動療法の
有効性の機序を解明し､長期的運動療法の効果および意義を明らかに
することを目的として､特に腎チトクロームP-450アラキドン酸代謝
の意義について基礎的研究を行った｡
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研究成果
1.長期的運動の腎チトクロームP-450アラキドン酸代軒に及ぼす影響の検討
20-hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE)は､チトクロームP-450 4A(CYP4A)醍
素によるアラキドン酸W水酸化物質であり､各種臓器の血行動態､腎尿細管イオン
輸送､血圧調節､糸球体蛋白透過性､血管新生等において重要な役割を担っている｡
長期的運動による腎保護作用の機序としてのアラキドン酸W水酸化の意義を明らか
にするため､腎20-HETE産生-の長期的運動による影響について検討した｡ 5週齢の
雄wistar-Kyotoラットを対照群および運動群に分け､運動群にはトレッドミル運動
(25m/分, 1時間, 5回/過)を8週間施行した｡腎皮質および肝ミクロゾームをアラキ
ドン酸とインキュベートし､アラキドン酸代謝物を肝LCにより分離､定量した｡腎
皮質20-HETE産生は運動群で対照群に比べて有意に克進していた(242±16 vs. 119
±4 pmol/min/mg protPin, P〈O.05).また､様々なCYP酵素ファミリーによるアラ
キドン酸代謝物質であるepoxyeicosatrienoic acid (BET)の産生は両群間で有意な
差はなかった(46±l vs. 55±5 pmol/min/mg protein)｡一方､肝20-HETE産生は
両群間で有意な差はなかったが(111±10 vs. 105±3 pmol/min/mg protein)､肝EET
産生は運動群で対照群に比べて有意に減弱していた(52±5 vs. 81±12 pmol/min/mg
protein, P〈O.05).以上の結果から､長期的運動により20-HETE産生は腎特異的に
増強し､ CYP酵素ファミリーの中でもCYP4A酵素に特異的な誘導が示唆された｡
2.ラットおよびヒト腎臓におけるCYP4発現の局在についての検討
長期的運動による腎保護作用の機序としてのアラキドン酸W水酸化の意義を明らか
にするため､ラットおよびヒト腎臓におけるCYP4発現についてウェスタンプロッ
ト法と免疫組織学的に検討した｡ラット腎臓においては､ CYP4A発現は近位尿細管､
へンレの太い上行脚､糸球体､前糸球体細動脈､直血管に静められた｡一方､ヒト
腎臓においては､ CYP4AとCYP4F発現は近位尿細管､ -ンレの太い上行脚ではラッ
トと同様に課められたが､糸球体､前糸球体細動脈､直血管には静められなかった｡
以上の結果から､ CYP4発現の局在に関して､尿細管ではラットとヒトで同様に発
現している一方で､糸球体や腎血管系ではその発現に種差があることが明らかにな
った｡ヒト腎臓では20-HETEは､その血管作用より尿細管作用が主に働き､ナトリ
ウム利尿によって降圧に作用することが示唆された｡
3.尿崩症ラットにおけるCYP依存性アラキドン酸代軒についての検討
腎障害時に腎機能低下や尿蛋白増加が軽減しているBrattleboro尿崩症ラットにお
けるCYP依存性アラキドン酸代謝について検討した｡腎皮質および髄質外層ミクロ
ゾームをアラキドン酸とインキュベートし､アラキドン酸代謝物をHPLCにより分
離､定量した｡尿崩症ラットの腎皮愛と髄質外層ミクロゾームによる20-HETE産生
は対照のLong-Evansラットに比べ冗進していた(155±16 vs. 92±13 pmol/min/mg
protein､ 59±7 vs. 33±3 pmol/mュn/mg protein)0 CYP4A蛋白発現は尿崩症ラッ
トの腎皮質､髄質外層において対照ラットより　58%､ 78%増加していた｡尿崩症ラ
ットでは､ CYP阻害薬である1-aminobenzotriazole投与により尿量は54%増加し､
尿浸透圧は33%低下した｡この際､ GFRの45%増加と自由水クリアランスの80%増加
を伴っていたが､ UNaVの変化はなかった｡対照ラットではCYP阻害薬投与により
尿量､尿浸透圧､ GFRに有意な変化を認めなかった｡以上の結果から､尿崩症ラッ
トにおいて腎20-HETE産生は克進しており､これが腎血行動態や尿細管機能に大き
く関与している可能性が示唆された｡
以上より､長期的運動による腎保護作用の機序としてのアラキドン酸W水酸化の重
要性が明らかになった｡今後､進行性腎疾患の糸球体硬化や尿細管問質線維化にお
ける20-HETEの役割について研究を進めていく予定である｡
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